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VERFAHREN 2UR HERSTELLDNG VON MEHRSCHICHTIGEN^ FESTEN 
AR2NEIFORMEN ZUR ORALEN ODER REKTALEN VERABREICHUNG 

Die vorliegende Erf indung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von mehrschichtigen, festen Arzneif ormen zur oralen oder rektalen 
Verabreichung sowie die mit deiti erf indungsgemaBen Verfahren 
erhaltlich Arzneif ormen • 

Arzneiformen aus mehreren Schichten, beispielsweise Manteltablet- 
ten, Mehrschichttabletten, Manteldragees und Mehrschichtdragees , 
finden immer haufigere Anwendung, beispielsweise um miteinander 
unvertragliche Wirkstoffe zu kombinieren oder um die Abgabe einer 
Initial- und Erhaltungsdosis bei Retardarzneif ormen zu bewerk- 
stelligen. Die Herstellung derartiger Arzneiformen erfolgt nach 
klassischen Methoden. So erfolgt die Herstellung von Mantelta- 
bletten durch Trockendragierung und die Herstellung von Mehr- 
schichttabletten durch Verpressen von zwei oder mehreren Schich- 
ten von Granulaten. Hierfiir sind Spezialmaschinen erf orderlich, 
die in ihrer Arbeitsweise den ublichen Rundlaufern ahneln, wobei 
mindestens zwei Full- und PreBstationen Voraussetzung sind. Diese 
herkommlichen Verfahren sind deshalb aufwendig und kosteninten- 
siv. 

Seit einiger Zeit ist ein Verfahren zur Herstellung von Tabletten 
bekannt, das im Vergleich zu dem vielstuf igen, diskontinuierli- 
Chen klassischen Tablettierungsverf ahren wesentlich einfacher 
ist. Es besteht darin, daB man den Wirkstoff in einem polymeren 
Bindemittel aufnimmt, die wirkstoff halt ige Polymerschmelze ex- 
trudiert und den aus dem Extruder austretenden Strang in geeigne- 
ter Weise formt, siehe beispielsweise EP-A-240 904 und 240 906. 

Aus der Kunststof f technik ist die sogenannte Coextrusion bekannt, 
bei der Schmelzestrome aus mehreren Extrudern in einem Werkzeug 
so zusammengefiihrt werden, daB sich der gewiinschte Schichtauf bau 
aus verschiedenen Thermoplasten ergibt. In der Pharmaindustrie 
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ist der Einsatz der Coextrusion hauptsachlich auf die Herstellung 
von Verpackungsf olien begrenzt. Dariiber hinaus ist die Herstel- 
lung von Polymerkapseln und gecoateten Wirkstoffen in Form eines 
Fischmedikaxnentes und eines Implantats bekannt: 

5 

Die WO-A-89/ 1244 2 beschreibt eine pharinazeutische Dosierungsf orm 
fur die Medikation von Fischen. Arzneimittel werden Fischen in 
der Regel iiber das Futter verabreicht, d.h. das Arzneimittel wird 
mit dem Futter vermischt. Dabei bestand das Problem, daB das 

10 arzneimittelhaltige Futter aufgrund seines Geschmackes von den 
Fischen nicht angenommen wurde. Das hatte zur Folge, daB ein 
groBer Teil des arzneimittelhaltigen Putters iiber langere Zeit im 
Wasser verblieb, ungenutzt blieb und absinken konnte. Dies fUhrte 
zu einer unerwiinschten Freisetzung des Arzneimittels in das 

15 Wasser, was natiirlich eine Verschmutzung des Wassers zur Folge 
hatte . 

Zur Losung dieses Problems schlSgt die WO 89/12442 eine durch 
Coextrusion erhaltene Dosierungsf orm vor, die aus einer MuBeren 
2 0 Schicht besteht, welche eine innere Kammer umgibt. Die ^uBere 
Schicht besteht aus einem Starkederivat , das ein geeignetes 
tierisches oder pflanzliches Material enthalt, um die Dosierungs- 
form den Fischen annehmbar zu machen. AuBerdem ist die auBere 
Schicht fiir Wasser und den in der inneren Kammer enthaltenen 

2 5 Wirkstoff impermeabel. Die innere Kammer enthalt den Wirkstoff in 

einer viskosen Suspension, welche die Kammer nur teilweise aus- 
fiillt. Dadurch wird ein Luftraum bereitgestellt , welcher der 
Dosierungsf orm den notigen Auftrieb verleiht, damit sie nicht 
absinkt, sondern im Wasser schwimmt. 

30 

Die US-A-5, 283 , 187 beschreibt ein Implantat, das als Wirkstoff 
eine Zellsuspension enthalt, welche in eine semipermeable Poly- 
mermembran eingeschlossen ist. Die Herstellung des Implantats 
erfolgt durch Coextrusion der Zellsuspension mit einer Losung des 

3 5 Polymers in einem geeigneten mit Wasser mischbaren organischen 

Losungsmittel • Das Polymer mufi so gewahlt sein, daB es beim 
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Extrudieren koaguliert und ein Netzwerk aus Kanalen bildet, so 
daB die Membran semipermeabel wird. 

Die EP-A-303 306 beschreibt ein zylindr isches Implantat, das 
einen Kern aus einem Ethylen/Vinylacetat-^Copolymer mit einem 
Schmelzindex von mehr als 10 g/10 min und einem Vinylacetatgehalt 
von mindestens 20 Gew.-% aufweist. Der Kern ist von einer Membran 
mit: einer Dicke von 50 bis 250 /iM umgeben, welche ebenfalls aus 
einem Ethylen/Vinylacetat-Copolymer besteht. Dieses Polymer 
besitzt allerdings einen Schmelzindex von weniger als 10 g/10 min 
und einen Vinylacetatgehalt von weniger als 20 Gew.-%. Die Mem- 
bran dient dazu, die Freisetzung des im Kern enthaltenen Wirk- 
stoffes, ein Kontrazeptivum, so zu regulieren, da^ dieses in 
einer Tagesdosis von 15 bis 3 0 uber einen Zeitraum von wenig- 
stens 2 Jahren freigesetzt wird. Das Implantat wird durch Coex- 
trusion der beiden Polymerschichten hergestellt. 

Die oben erwahnten Implantate werden parenteral, beispielsweise 
subkutan, verabreicht. Die au5ere Schicht der Implantate ist so 
beschaffen, daft sie sich in den Korperf lussigkeiten nicht auflost 
und das Implantat daher auf einfache Weise wieder aus dem Korper 
entfernt werden kann, 

Demgegeniiber bestehen ganz andere Anf orderungen an eine oral oder 
rektal verabreichbare Arzneiform, welche die gezielte Einstellung 
der gewunschten Freisetzungscharakteristik des Wirkstoffes er- 
lauben soli. Eine derartige Arzneiform soil, im Vergleich zu 
einem Implantat, den Wirkstoff relativ rasch in der gewunschten 
Weise und am gewtinschten Ort freisetzen und sich zweckmaBigerwei- 
se in Korperf liissigkeit auflosen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
feste, oral oder rektal verabreichbare Arzneiformen sowie ein 
Verfahren zu ihrer Herstellung zur Verfugung zu stellen, das es 
erlaubt, die Arzneiform auf einfache und schonende Weise herzu- 
stellen und fiir die gewUnschte Freisetzungscharakteristik zu 
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sorgen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB diese Aufgabe durch 
eine mehrschichtige feste Arzneiform gelost wird, die durch 
Coextrusion von zwei Massen aus einem pharmazeutisch akzeptablen 
thermoplastischen Polymer, von denen wenigstens eine einen phar- 
mazeutischen Wirkstoff enthalt, erhaltlich ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung mehrschichtiger fester Arzneif ormen zur oralen oder 
rektalen Verabreichung, das dadurch gekennzeichnet ist, dal3 man 
mindestens zwei Massen, die jeweils ein thermoplastisches , phy- 
siologisch akzeptables und in physiologischer Umgebung losliches 
Oder quellbares polymeres Bindemittel umfassen und von denen 
wenigstens eine einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, coex- 
trudiert und das coextrudierte mehrschichtige Material zu der 
gewunschten Arzneiform formt, sowie die Arzneif ormen, die nach 
diesem Verfahren erhaltlich sind. 

Es zeigt: 

Fig. 1 eine schematische Schnittdarstellung der Coextrusion 

und Formung von Tabletten mit einer Formwalze 

Fig. 2 eine schematische Schnittdarstellung der Formung von 

Tabletten mit einer Quetschvorr ichtung. 

Zu festen Arzneiformen fur die orale und rektale Verabreichung 
zahlen insbesondere Tabletten, Dragees, Pastillen und Pellets 
sowie Suppositorien. 

Die erf indungsgemafi hergestellten Arzneiformen sind vorzugsweise 
so beschaffen, dafi die auBere Schicht (die auBeren Schichten) 
keine Membran darstellt (darstellen) , sondern in der Korperf lus- 
sigkeit loslich und/oder quellbar ist (sind) und gegebenenf alls 
eine Schutz- oder Haftschicht darstellt. 
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Die erf indungsgemaB herstellbaren Arzneiformen umfassen vorzugs- 
weise zwei oder drei Schichten. Sie konnen in offener oder ge- 
schlossener Form vorliegen, insbesondere als offene oder 
geschlossene Mehrschichttablette . 

Wenigstens eine der Schichten enthalt wenigstens einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoff . Es ist auch moglich, einen weiteren Wirkstoff 
in eine andere Schicht auf zunehmen. Dies hat den Vorteil, daB 
zwei miteinander unvertragliche Wirkstoffe verarbeitet werden 
konnen oder daB die Freisetzungscharakteristik des Wirkstoffes 
gesteuert werden kann. Beispielsweise ist es moglich, eine In- 
itialdosis zur Aufnahme eines Wirkstoffes in eine der auBeren 
Schichten und eine Erhaltungsdosis durch Aufnahme des Wirkstoffes 
in die innere(n) Schicht (en) bereitzustellen. 

Die Dicke der Schichten kann in Abhangigkeit von der gewiinschten 
Freisetzungscharakteristik gewahlt werden. Je dicker die Schicht 
ist, uinso langer wird die Freisetzung des Wirkstoffes verzogert, 
d.h. umso langer halt die Wirkung an. 

Die erf indungsgemaBen Arzneiformen sind insbesondere geeignet, urn 
das sogenannte Colon-Targeting zu bewerkstelligen. Zu diesem 
Zweck kann die Freisetzung des Wirkstoffes durch die Wahl ent- 
sprechender Materialien zeitlich, pH-abhangig oder enzymabhangig 
gesteuert werden. Die zeitliche Steuerung kann beispielsweise 
durch die Dicke einer Schicht und/oder rasch oder langsam sich 
auflosende Materialien erfolgen. Eine relativ rasche Auflosung 
erfolgt beispielsweise mit Polyvinylpyrrolidon, eine relativ 
langsame Auflosung mit Ethylcellulose , Polyacrylaten oder Poly- 
methacrylaten (Eudragit RL, RS) . 

Die pH-abhangige Steuerung kann durch Verwendung magensaf tlosli- 
Cher (z.B. Polyvinylpyrrolidon) und/oder magensaf tresistenter , 
darmsaftloslicher Materialien (z.B. Cellulosephthalate, Poly- 
acrylate oder Methacrylate (Endragit L 30 D oder S)) erfolgen. 
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Die enzymabhSngige Steuerung kann beispielsweise durch Verwendung 
von Materialien erfolgen, die den Wirkstoff erst unter Einwirkung 
von Enzymen im Darin freisetzen, wie Galactomannane. 

5 Die Herstellung der Arzneif ormen erfolgt ausgehend von inindestens 
zwei separaten Massen (Mischungen) , welche jeweils inindestens ein 
thermoplastisches, pharmakologisch akzeptables polymeres Binde- 
mittel, ggf. einen oder mehrere pharmazeutische Wirkstoff e sowie 
einen oder mehrere iibliche Hilfsstoffe umfassen und welche durch 

10 Schmelzen oder Erweichen inindestens einer Komponente teigig bis 
zahfliissig (thermoplastisch) und daher extrudierbar werden. Die 
Glasubergangstemperatur der Masse liegt unter der Zersetzungs- 
temperatur aller in der Masse enthaltenen Komponenten . Das 
Bindemittel soil vorzugsweise in physiologischer Umgebung loslich 

15 Oder quellbar sein. Beispiele fur geeignete Bindemittel sind 
Polyvinylpyrrolidon (PVP) , Copolymer isate von N-Vinylpyrro- 
lidon (NVP) und Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, Copolyme- 
risate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseif tes Polyvinyl- 
acetat, Polyvinylalkohol , Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydroxy- 

2 0 alky Imethacry late, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit- 
Typen) , Copolymer isate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, 
Celluloseester, Celluloseether , insbesondere Methylcellulose und 
Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypro- 
pylcellulose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere Hydrox- 

25 ypropyl-Ethylcellulose, Cellulosephthalate, insbesondere Cellulo- 
seacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , Star- 
ke, Starkederivate, z.B. Maltodextrine, Zuckeralkohole, wie 
Mannit oder Palatinose, und Mannane, insbesondere Galactomannane. 
Die K-Werte (nach H. Fikentscher, Cellulose-Chemie 13 (1932) , 

30 Seiten 58 bis 64 und 71 und 74) der Polymeren liegen im Bereich 
von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, 
fiir PVP vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 17. 

Bevorzugte Bindemittel zur Aufnahme eines Wirkstoffes sind Poly- 
35 vinylpyrrolidon. Copolymer isate von N-Vinylpyrrolidon und Viny- 
lestern und Hydroxyalkylacrylate. 
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Bevorzugte Bindemittel fiir wirkstof f f reie Schichten sind in wafi- 
rigem Medium oder bei pH <5 unlosliche Bindemittel, insbesondere 
Hydroxyalkylcellulosen, Alkylcellulosen, Hydroxyalkyl-Alkylcellu- 
losen, Polyacrylate, Cellulosephthalate, Polylactide und Galac- 
5 tomannane. 

Das polymere Bindemittel muB in der Gesamtmischung aller Kom- 
ponenten im Bereich von 50 bis 180, vorzugsweise 60 bis 130^C 
erweichen oder schmelzen, so daB die Masse extrudierbar ist. Die 

10 Glasiibergangstemperatur der Mischung muB daher unter 180°C, 
vorzugsweise unter 130^C liegen. Erf orderl ichenf alls wird sie 
durch libliche pharmakologisch akzeptable we ichmachende 
Hilfsstoffe herabgesetzt, wie langkettige Alkohole, Ethylengly- 
kol, Propylenglykol , Glycerin, Trimethy lolpropan, Triethylen- 

15 glykol, Zuckeralohole, z.B. Butandiole, Pentanole, wie Pentaery- 
thrit Oder Hexanole, Polyethylenglykole , Polypropylenglykole, 
Polyethylen-propylenglykole, Silicone, aroma tische Carbonsauree- 
ster (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester , Benzoesauree- 
ster, Terephthalsaureester) oder aliphatische Dicarbonsaureester 

20 (z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester , Azelainsaureester , 
Zitronen- und Weinsaureester) Fettsaureester , wie Glycerinmono-, 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natr iumdiethylsulf osucci- 
nat. Die Konzentration an Weichmacher betragt im allgemeinen 0,5 
bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 

25 gewicht der Masse fiir die jeweilige Schicht. Vorzugsweise umfafit 
die Mischung keinen Weichmacher. 

Ubliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 
Gew.-% bezogen auf das Polymerisat, betragen kann, sind z.B. 

30 

Streckmittel bzw. Fiillstoffe, wie Silikate oder Kieselerde, 
Magnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titanoxid, Stearinsaure oder deren 
Salze, z.B. das Magnesium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose, 
Natr ium-Carboxymethy Icellulose , Talkum , Saccharose , Lactose , 
35 Getreide- oder Maisstarke, Kartof f elmehl, Polyvinylalkohol, 
insbesondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 
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0,20 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fiir 
die jeweilige Schicht; 

Schmiermittel, wie Aluminium- und Calciumstearat, Talcum und 
Silicone, in einer Konzentration von 0,1 bis 5, vorzugsweise 0,1 
bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse ftir die 
j ewei 1 ige Schicht ; 

Farbstoffe, wie Azof arbstof f e, organische oder anorganische 
Pigmente oder Farbstoffe naturlicher Herkunft, wobei anorganische 
Pigmente in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
0,5 bis 3 Gew,-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse ftir die 
jeweilige Schicht, bevorzugt sind; 

FlieBmittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, insbesondere 
in hydrierter Form und solche, die bei Raumtemperatur fest sind. 
Diese Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50^C oder 
hoher, Bevorzugt sind Triglyceride der 0^2"' ^14"' ^16" ^18" 
Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs , sind brauchbar, Diese 
Fette und Wachse konnen vorteilhaft alleine oder zusammen mit 
Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatiden, insbesondere 
Lecithin, zugemischt werden- Die Mono- und Diglyceride stainmen 
vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- 
samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder 
Lecithinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Masse fvir die jeweilige 
Schicht; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien , Lichtstabilisatoren, Hydrope- 
roxid-Vernichter , Radikalf anger , Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs- , Spreng-, Adsorptions-, 
Formentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. z.B. H. 
Sucker et al. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stutt- 
gart 1978) . 
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Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Losung mit dem pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetracaetat, Polymere wie z.B, 
5 Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie 
Zitronen- und Bernsteinsaure, Gallensauren, Sterine und andere 
wie z.B. bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv, 61, 69-88 (1986) ange- 
10 geben, 

Einzige Voraussetzung fur die Eignung von Hilfsstoffen ist eine 
ausreichende Temperaturstabilitat . 

15 Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind 
alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst 
geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoff menge pro 
Dosiseinheit und die Konzentration kbnnen je nach Wirksamkeit und 

20 Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die 
einzige Bedingung ist, dafi sie zur Erzielung der gewiinschten 
Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoff konzentration im Bereich 
von 0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 
70 Gew.-% liegen. Auch Wirkstof f-Kombinationen, z.B. Ibuprofen/- 

25 Coffein, konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfin- 
dung sind auch Vitamine und Mineralstof f e, sowie Pf lanzenbehand- 
lungsmittel und Insektizide. Zu den Vitaminen gehoren die Vit- 
amine der A-Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben Bj, B2, Bg und B|2 
sowie Nicotinsaure und Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin 

30 B-Eigenschaf ten verstanden werden, wie z.B. Adenin, Cholin, 
Pantothensaure, Biotin, Adenylsaure, Folsaure, Orotsaure, 
Pangamsaure, Carnitin, p-Aminobenzoesaure, myo-Inosit und Lipon- 
sSure, sowie Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Grup- 
pe, H-Gruppe, I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirk- 

3 5 stoffen im Sinne der Erfindung gehoren auch Peptidtherapeutika. 
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Das erf indungsgenia5e Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstoffe geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclovir, Al- 
5 brazolam, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ainbroxol, Amika- 
cin, Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodi- 
pin. Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure, Aspartam, Astemizol, 
Atenolol , Beclomethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, 
Benzocain, Benzoesaure, Betamethason, Bezafibrat, Biotin, Biperi- 

10 den, Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, 
Bufexamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, 
Carbamazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cefalexin, Cefa- 
troxil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, 
Cefuroxim, Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, Chlorpheni- 

15 ramin, Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, 
Ciprofloxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Clavulansau- 
re, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, 
Cholestyramin , Cromoglycinsaure , Cyanocobalamin , Cyproteron , 
Desogestrel, Dexamethason, Dexpanthenol , Dextromethorphan, Dex- 

20 tropropoxiphen. Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, 
Dihydroergotamin, Dihydroergotoxin, Diltiazem, Diphenhydramin, 
Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxocy- 
clin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Ergocalcif erol, Ergotamin, 
Erythromycin, Estradiol, Ethinylestradiol, Etoposid, Eucalyptus 

25 Globulus, Famotidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, 
Flavin-Mononucleotid, Fluconazol , F lunar iz in, Fluorouracil , 
Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, 
Gentamicin, Ginkgo Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, 
Glycyrrhiza glabra, Griseof ulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Hepa- 

30 rin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid , Hydrocodon, Hydrocor- 
tison, Hydromorphon, Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, 
Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid-Dinitrat , Isosorbid- 
Mononitrat, Isotretinoin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, 
Ketorolac, Labatalon, Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodo- 

35 pa, Levoglutamide, Levonorgestrel , Levothyroxin, Lidocain, Lipa- 
se, Lipramin, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Me- 
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droxyprogesteron, Menthol, Methotrexate, Methyldopa, Methylpredni- 
solon, Metoclopramid, Metoprolol, Miconazole Midazolam, Minocy- 
cline Minoxidil, Misoprostol, Morphin, Multivitamin-Mischungen 
bzw. -kombinationen und Mineralsalze , N-Methylephedrin, Nafti- 
5 drofuryl, Naproxen, Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotina- 
mid, Nicotin, Nicotinsaure, Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Ni- 
trendipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, Norgestrel, 
Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pan- 
creatin, Panthenol, Pantothensaure , Paracetamol, Penicillin G, 

10 Penicillin V, Phenobarbital, Phenoxif yllin , Phenoxymethylpenicil- 
lin, Phenylephrine Pheny Ipropanolamin , Phenytoin, Piroxicam, 
Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, Pred- 
nisolon, Prednison, Promocriptin, Propafenon, Propranolol, Proxy- 
phyllin, Pseudoephedrin, Pyridoxin, Quinidin, Ramipril, Ranitidi- 

15 n, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, Rutosid, Saccharin, 
Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure , Simvastatin, Somatropin, 
Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazole 
Sulf asalazin, Sulpiridid, Tamoxifen, Tegafur, Teprenone Terazo- 
sin, Terbutalin, Terfenadin, Tetracycline Theophyllin, Thiamin, 

20 Tiolopidin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcinolon- 
Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valpro- 
insaure. Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, Volinsaure, Zidovudin. 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen (als Racemat, Enantiomer 
25 Oder angereichertes Enantiomer) , Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsaure. Verapamil, Paracetamol, Nifedipin Oder Capto- 
pril . 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen. 
3 0 Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann gelaufig, bei- 
spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen 
Losungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der 
Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

35 Vor der Koextrusion muB die Masse fiir jede Schicht der Arzneiform 
separat zubereitet werden. Zu diesem Zweck werden die Ausgangs- 
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komponenten losungsmittelf rei in einem separaten Extruder oder 
Schmelzebehalter mit nachgeschalteter Zahnradpumpe verarbeitet. 
Dabei konnen die Komponenten einzeln oder als Trockenvormischung 
kontinuierlich (z.B. iiber Dif f erentialdosierungswaagen) einge- 
5 speist werden. In dem Extruder oder Schmelzebehalter erfolgt dann 
ein Vermischen und/oder Erweichen oder Auf schmelzen der Masse. 
Wenn man wiinscht, einen insbesondere temperaturempf indlichen 
Wirkstoff einzuarbeiten, so wird dieser zweckmafiigerweise erst 
nach dem Erweichen oder Aufschmelzen der Masse zugegeben und 

10 durch Langs- und Quervermischen im Extruder oder in einem Kneter 
Oder Mischreaktor eingearbeitet und mit der Masse homogenisiert • 
Fur die Zubereitung der Masse ist ein Extruder, insbesondere ein 
Zweischneckenextruder oder Einschneckenextruder mit Mischabteil, 
besonders zweckmaBig, da hierbei unter materialspezif isch optima- 

15 len Bedingungen gearbeitet werden kann. Beispielsweise kann fur 
jede Schicht eine unterschiedliche Verarbeitungstemperatur ge- 
wahlt werden. 



Die geschmolzenen oder plastischen Massen aus den einzelnen 
2 0 Extrudern oder anderen Aggregaten werden in ein gemeinsames 

Koextrusionswerkzeug gefiihrt, ausgeformt und ausgetragen. Die 
Form der Koextrusionswerkzeuge richtet sich nach der gewiinschten 
Arzneiform. Beispielsweise sind Werkzeuge mit ebenem Austritts- 
spalt, sogenannte Breitschlitzwerkzeuge , und Werkzeuge mit kreis- 

2 5 ringspaltf ormigem Austr ittsquerschnitt geeignet. Die Diisenausle- 

gung erfolgt dabei in Abhangigkeit von dem zur Anwendung kom- 
menden polymeren Bindemittel und der gewiinschten Arzneiform. 

Nach dem Austrag aus dem Koextrusionswerkzeug erfolgt eine For- 
30 mung zu der gewiinschten Arzneiform. Dabei kann eine Vielzahl von 
Formen je nach Koextrusionswerkzeug und Art der Formung erzeugt 
werden. Beispielsweise kann man aus einem Strang, der aus einem 
Breitschlitzwerkzeug austritt und der insbesondere zwei oder drei 
Schichten aufweist, durch Ausstanzen oder Ausschneiden z.B. 

3 5 mittels Gliihdraht, offene Mehrschichttabletten herstellen. Alter- 

nativ konnen offene Mehrschichttabletten fiber ein Werkzeug mit 
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kreisringspaltf ormigem Austrittsquerschnitt ixber einen Heifiab- 
schlag, d,h. durch Zerschneiden bzw, Zerhacken 

des Stranges unmittelbar nach dem Austritt aus der Diise, oder 
vorzugsweise viber einen Kaltabschlag, d.h, durch Zerschneiden 
5 bzw. Zerhacken des St:ranges nach zumindest: 'teilweisem Abktihlen, 
separiert werden. 

Geschlossene Arzneif ormen, d.h. Arzneif ormen, bei denen die 
wirkstof f haltige Schicht vollstandig von einer wirkstof f f reien 

10 Schicht umgeben ist, erhalt man insbesondere iiber ein Werkzeug 
mit kreisringspaltf ormigem Austrittsquerschnitt durch Behandlung 
des Stranges in einer geeigneten Quetschvorrichtung, wie sie 
beispielsweise in den Figuren 1 und 2, die in den nachf olgenden 
Beispielen erlautert wird, gezeigt ist. Dabei ist es von Vorteil, 

15 wenn bei bereits abgekiihlter AuBenschicht die Innenschicht der 
Mehrschichttablette beim Eintritt in die Quetschvorrichtung noch 
plastisch verformbar ist. Auf diese Weise lassen sich insbesonde- 
re Tabletten, vorzugsweise Oblong-Tabletten, Dragees, Pastillen 
und Pellets herstellen. 

20 

Die mehrschichtigen Arzneiformen konnen in einem nachgeschalteten 
Verf ahrensschritt nach tiblichen Methoden rundiert und/oder mit 
einem Coating versehen werden. Das Rundieren erfolgt vorzugsweise 
durch Walzen, Bander und Pressen und das Coating durch Behandlung 
25 in Dragierkesseln, Wirbelschicht- , FlieBbett- oder Flugschichtap- 
paratur . 

Mit dem erf indungsgemaBen Verfahren ist es somit moglich, auf 
besonders einfache und schonende Weise feste Arzneiformen zur 
3 0 oralen und rektalen Verabreichung herzustellen. AuBerdem bietet 
das Verfahren die Moglichkeit, die gewtinschte Freisetzungscharak- 
teristik durch die Wahl der Arzneiform und des Aufbaus davon und 
durch die Wahl des polymeren Bindemittels in einem weiten Bereich 
einzustellen. 

35 



Die nachf olgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie zu 
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beschranken . 

Beispiel 1 

Uber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 25) werden 10 kg/h 
Hydroxypropylcellulose (Klucel F) kontinuierlich dosiert und 
auf geschmolzen. Parallel dazu werden liber einen weiteren 2-wel- 
ligen Extruder (ZSK 30) 30 kg/h Polyviny Ipyrrolidon (PVP) , das 
als Wirkstoff 30 Gew.-% Ibuprofen enthalt, aufbereitet, Diese 
Strange werden so geriihrt, daB iiber eine konzentrische kreis- 
ringspaltf ormige Koextrusionsdiise ein Strang, bestehend aus eineiti 
wirkstoff halt igen PVP-Kern und einer Klucel-Hulle, unter folgen- 
den Bedingungen extrudiert wird: 



Extruder 


ZSK 30: 


Extruder 


ZSK 25: 


Schu3 


1 : 


4 3^C 


SchuB 


1: 


70^C 


Schu/^ 


2 : 




SchuB 


2 : 


120^C 


SchuB 


3 : 


12 0^^0 


SchuB 


3 : 


llO^C 


SchuB 


4 : 


lOO'^C 


SchuB 


4 : 


lOO^C 


SchuB 


5 : 


lOO^C 


SchuB 


5: 


lOO^^C 


Kopf 




lOO^C 


Kopf 




llO^C 


Diise 




lOO^C 


Diise 


• 
• 


lOO^C 



Dieser Strang wird dann iiber die in den Figuren 1 und 2 gezeigte 
Abquetschvorrichtung in geschlossene Oblong-Tabletten separiert. 
In Figur 1 ist die Koextrusionsdiise mit 1 bezeichnet. Der aus der 
Diise austretende Strang 2 (die einzelnen Schichten sind in der 
Figur nicht gezeigt) wird in einen Kalander mit zwei gegenlaufig 
rotierenden Formwalzen 3 gefuhrt. Die Formwalzen weisen Vertie- 
fungen 5 auf , welche durch Stege 6 getrennt sind. Der Abstand der 
Formwalzen 3 ist so gewahlt, daB sie einander an einer Linie auf 
einem der Stege 6 beriihren Oder daB lediglich ein sehr geringer 
Abstand besteht. Die Form der Vertiefungen 5 ist in einem weiten 
Bereich wahlbar, so daB auf diese Weise zahlreiche Arzneiformen 
hergestellt werden konnen. 
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Der aus der KoextrusionsdUse 1 austretende Strang 2 wird in den 
Vertiefungen 5 aufgenommen und durch die Stege 6 zu einzelnen 
Arzneiformen separiert. Mit der in Figur 1 gezeigten Vorrichtung 
erhSlt man auf diese Weise Oblong-Tabletten 4, die miteinander 
noch iiber den Grat 8 verbunden sind. 

Alternativ kann das Quetschen mit der in Figur 2 gezeigten Vor- 
richtung erfolgen, Der aus der KoextrusionsdUse austretende 
Produktstrang 2 wird in eine Vorrichtung geftihrt, welche zwei 
einander gegentiberliegende und den Strang 2 umschlieBende 
Quetschbalken 7 aufweist. Die Quetschba Iken 7 sind senkrecht zum 
Strang 2 beweglich (in Fig. 2 durch die Pfeile angedeutet) und 
weisen einander gegentiberliegende Vertiefungen, entsprechend den 
Vertiefungen auf den Kallanderwalzen 3 in der Figur 1, auf. Urn 
die Arzneiform zu separieren, werden die Quetschbalken 7 in Rich- 
tung auf den Strang 2 bewegt, bis sie einander berUhren Oder 
einen nur noch sehr geringen Abstand besitzen. Auf diese Weise 
kommt es zu einer Separierung der Arzneiform, wobei die einzelnen 
Arzneiformen noch tiber einen Grat 8 miteinander verbunden sind. 
Mit der in Figur 2 gezeigten Vorrichtung erhSlt man ebenfalls 
geschlossene Oblong-Tabletten. 

Die erhaltenen Oblong-Tabletten konnen in Ublicher Weise, bei- 
spielsweise in rotierenden Kesseln, entgratet werden. 

Die Klucel-AuBenhttlle der erhaltenen Oblong-Tabletten bewirkt 
eine langsamere Freisetzung des im PVP-Kern dispers verteilten 
Wirkstof f es. 



Nach den in Beispiel 1 angegebenen Verfahren und mit den dort 
beschriebenen Mater ialien, wobei die Hydroxypropylcellulose 5 % 
Coffein enthSlt, erhSlt man Tabletten, die im Kern Ibuprofen und 
iri der AuBenschicht Coffein enthalten. 
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Beispiel 3 

tiber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 25) werden 10 kg/h 
eines Gemisches aus Hydroxypropylcellulose und Ethylcellulose im 
Gewichtsverhaltnis 8:1 kontinuierlich dosiert und aufgeschmolzen. 
Parallel dazu werden iiber einen weiteren zweiwelligen Extruder 
(ZSK 30) 15 kg/h Polyvinylpyrrolidone das als Wirkstoff 40 Gew*-% 
Paracetamol enthalt, aufbereitet. In einem dritten Strang werden 
tiber eine Zahnradpuinpe 15 kg/h Hydroxypropylcelluloseschmelze, 
die als Wirkstoff 40 Gew,-% Paracetamol enthSlt, fordert. 

Diese Strange werden so in eine konzentrische kreisringspaltf or- 
mige Koextrusionsdiise gefuhrt, daft ein Strang extrudiert wird, 
der aus einem Hydroxypropylcellulosekern mit geringer Freiset- 
zungsrate, einer umgebenden Schicht von Polyvinylpyrrolidon hoher 
Freisetzungsrate und einer Hydroxypropy Icellulose/Ethylcellulose- 
Hulle besteht (die Extrusionsbedingungen sind wie in Beispiel 1 
angegeben) . 

Der extrudierte Strang wird iiber die in Figur 1 oder Figur 2 ge- 
zeigte Abquetschvorrichtung in einzelne geschlossene Tabletten 
separiert • 

Durch die erhaltene Mehrschichttablette kann die Freisetzungs- 
kinetik des Wirkstoff es zur Erhohung der Patientencompliance 
optimal gesteuert werden. 

Beispiel 4 

In einem zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 30) werden 15 kg/h Poly- 
vinylpyrrolidon, das als Wirkstoff 30 Gew,-% Nifedipin enthalt, 
aufbereitet. In einem weiteren Strang werden parallel dazu iiber 
eine Zahnradpumpe 15 kg/h Hydroxypropy Icelluloseschmelze, die als 
Wirkstoff 40 Gew.-% Nifedipin enthSlt, gefordert. 
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Die beiden Strange werden so iiber eine Breitschlitzduse (3 
Schlitze) gefuhrt, dafi eine Masse mit Sandwichstruktur extrudiert 
wird, die aus einer Hydroxypropylcelluloseschicht mit geringer 
Freisetzungsrate, die auf beiden Seiten von einer Polyvinylpyrro- 
5 lidonschicht mit hoher Freisetzungsrate umgeben ist, besteht 
(Extrusionsbedingungen wie in Beispiel 1 angegeben) . 

Der extrudierte Strang wird liber eine Ausstanzvorrichtung in 
offene Mehrschichttabletten separiert, 

10 

In einem anschlieBenden Verf ahrensschritt konnen die erhaltenen 
offenen Mehrschichttabletten in einem Dragierkessel mit einem 
Acrylsaurecopolymer umhiillt werden . 

15 Durch die Sandwichstruktur der Mehrschichttablette kann die 
Freisetzungskinetik des Wirkstoffes zur Erhohung der Patienten- 
compliance optimal gesteuert werden. 

Beispiel 5 

20 

Man erzeugt nach dem in Beispiel 1 angegebenen Verfahren und mit 
den dort angegebenen Materialien einen Strang, der Uber eine ge- 
eignete Kaltabschlagvorrichtung in offene Mehrschichttabletten 
separiert wird. Die Klucel-AuSenhulle bewirkt eine langsamere 
25 Freisetzung des im PVP-Kern dispers verteilten Wirkstoffes. 

Beispiel 6 

Mit den in Beispiel 3 beschriebenen Materialien und nach den dort 
3 0 beschriebenen Verfahren erzeugt man einen Strang aus einem Hy- 
droxypropylcellulose-Kern geringer Freisetzungsrate, einer umge- 
benden Schicht von Polyvinylpyrrolidon mit hoher Freisetzungsrate 
und einer auBeren Schicht aus Hydroxypropylcellulose/Ethylcellu- 
lose. Dieser Strang wird tiber eine Kaltabschlagvorrichtung in 
3 5 einzelne offene Mehrschichttabletten separiert. 
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Durch diese Anordnung der Mehrschichttablette kann die Freiset- 
zungskinetik zur Erhohung der Patientencompliance optimal gesteu- 
ert werden. 

Beispiel 7 

Uber einen zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 25) werden 10 kg/h 
Polylactid kontinuierlich dosiert und auf geschmolzen. Parallel 
dazu werden in einem weiteren zweiwelligen Extruder (Typ ZSK 3 0) 
30 kg/h Polyvinylpyrrolidone das als Wirkstoff 40 Gew,-% Ibu- 
profen enthalt, aufbereitet. Die beiden Strange werden iiber eine 
kreisringspaltf orinige Koextrusionsdiise so gefUhrt, dafi man einen 
Strang erhalt, der aus einem wirkstoff halt igen PVP-Kern und einer 
Polylactid-Hiille besteht (Estrusionsbedingungen wie in Beispiel 
1 angegeben) . 

Dieser Strang wird iiber eine Kaltabschlagvorrichtung in einzelne 
offene Mehrschichttabletten separiert- 

Die Polylactidhiille ist hydrolysestabil und kann sowohl enzyma- 
tisch als auch hydrolytisch zersetzt werden, so daB der Wirkstoff 
aus der Kernmatrix freigesetzt werden kann, 

Beispiel 8 

Uber einen zweiwelligen Extruder (ZSK 25) werden 10 kg/h Vinyl- 
pyrrolidon/Vinylacetat ( 6 : 4 ) -Copolymer (30 Gew.-%) mit 4 0 Gew.-% 
Mannit und 30 Gew.-% Verapamil auf geschmolzen. Parallel dazu 
werden uber einen weiteren zweiwelligen Extruder (ZSK 30) 3 0 kg/h 
Hydroxypropylcellulose, die als Wirkstoff 30 Gew.-% Verapamil 
enthalt, aufbereitet. Die beiden Strange werden iiber eine kreis- 
ringspaltf ormige Koextrusionsdiise unter den in Beispiel 1 genann- 
ten Bedingungen extrudiert. Die Ausformung zu Tabletten erfolgt 
mit der in Figur 2 gezeigten Vorrichtung nach der in Beispiel 1 
angegebenen Methode. Die Tabletten bestehen aus einem wirkstoff- 
haltigen Hydroxypropylcellulosekern und einer Vinylpyrrolidon/- 
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Viny lacetat-Copolymer-Mannithulle . 
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Beispiel 9 

Nach dem in Beispiel 2 angegebenen Verfahren werden Tablett.en 
10 hergestellt, die einen Hydroxypropylcellulose-Kern (niedrig 

substituierte Hydroxypropylcellulose , Typ LH 31) mit Vitamin A 
und E und eine Hydroxypropylcellulose-Hulle (Klucel F) mit Vi- 
tamin C besitzen. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung mehrschichtiger , fester Arzneifor- 
men zur oralen oder rektalen Verabreichung, 
dadurch gekennzeichnet , 

dafi man mindestens zwei Massen, die jeweils ein thermopla- 
stisches, pharmakologisch akzeptables und in physiologischer 
Umgebung losliches oder quellbares polymeres Bindemittel um- 
fassen und von denen wenigstens eine einen pharinazeutischen 
Wirkstoff enthalt, koextrudiert und das koextrudierte 
mehrschichtige Material zu der gewunschten Arzneiforin formt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
polyinere Bindemittel fiir eine wirkstof f f reie Schicht ausge- 
wahlt ist unter Hydroxyalkylcellulosen, Alkylcellulosen, 
Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, Cellulosephthalaten, Polyacry- 
laten, Galactomannanen und Polylactiden, 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB das polymere Bindemittel fiir eine wirkstof fhaltige 
Schicht ausgewahlt ist unter Polyviny Ipyrrol idonen , 
Copolymerisaten von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern und 
Hydroxyalkylacrylaten . 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man einen Wirkstoff verwendet, der aus- 
gewahlt ist unter Ibuprofen, Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
tylsalicylsaure. Verapamil, Paracetamol, Nifedipin, Coffein, 
Captopril und Vitaminen oder Mischungen von zwei oder meh- 
reren dieser Wirkstof fe. 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daB man zur Herstellung geschlossener 
Arzneiformen die Koextrusion mit einer konzentrischen kreis- 
ringspaltformigen Koextrusionsdiise und die Formung in einem 
Formka lander oder durch HeiB- oder Kaltabschlag durchfiihrt. 
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6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man zur Herstellung offener Arzneif ormen, 
insbesondere offener Mehrschichttabletten, die Koextrusion 
unter Verwendung einer Breitschlitzdiise und die Formung 
durch Ausstanzen durchfuhrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, 
da6 man als polymeres Bindemittel fur die AuBenschicht (en) 
Hydroxypropyl-Cellulose und fiir die Innenschicht bzw. den 
Kern Polyvinylpyrrolidon verwendet. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft man als Wirkstoff Ibuprofen alleine oder 
Ibuprofen/Cof fein oder die Vitamine A, C, E verwendet, wobei 
sich das Ibuprofen bzw. die Vitamine A und E im Kern und das 
Coffein bzw. das Vitamin C in der Aufienschicht befinden. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, daB man 
die mehrschichtigen Arzneiformen in einem anschlieBenden 
Verf ahrensschritt rundiert und/ oder mit einem Coating ver- 
sieht • 

10. Mehrschichtige feste Arzneiform zur oralen oder rektalen 
Verabreichung, erhaltlich nach einem Verfahren gemali einem 
der Anspruche 1 bis 9 . 
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[57] ABSTRACT 

The present invention relates to a process for producing 
multilayer, solid drug forms for oral or rectal administration, 
which comprises coextrusion of at least two compositions 
which in each case comprise a thermoplastic, pharmacologi- 
cally acceptable polymeric binder which is soluble or 
swellable in a physiological environment, and at least one of 
which contains a pharmaceutical active ingredient, and 
shaping the coextruded multilayer material to the required 
drug form. 

10 Claims, 1 Drawing Sheet 
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METHOD OF PRODUCING MULTI-LAYER 
MEDICAMENTS IN SOLID FORM FOR 
ORAL OR RECTAL ADMINISTRATION 

The present invention relates to a process for producing 5 
multilayer, solid drug forms for oral or rectal administration, 
and to the drug forms obtainable by the process according to 
the invention. 

Drug forms consisting of several layers, for example 
laminated or multilayer tablets, which may be coated, are lo 
increasingly being used, for example in order to combine 
active ingredients which are incompatible with one another 

or to bring about release of initial and maintenance doses in 
the case of controlled-re lease drug forms. Drug forms of 
these types are produced by classical methods. Thus, lami- 15 
nated tablets are produced by dry coating, and multilayer 
tablets are produced by compressing two or more layers of 
granules. Special machines are required therefor and 
resemble in their mode of operation the conventional rotary 
machines, with at least two filling and compressing stations 20 
being required. These conventional processes are therefore 
elaborate and cost-intensive. 

A process for producing tablets which is considerably 
simpler than the classical multistage, batchwise tabletting 
process has been known for some time. It comprises taking 25 
up the active ingredient in a polymeric binder, extruding the 
polymer melt containing the active ingredient, and shaping 
the extrudate emerging from the extruder in a suitable 
manner, see, for example, EP-A-240 904 and 240 906. 

Coextrusion is known in plastics technology and entails 30 
the melt streams from a plurality of extruders being com- 
bined in a mold so that the required layer structure of various 
thermoplastics results. The use of coextmsion in the drugs 
industry is mainly confined to the production of packaging 
films. In addition, the production of polymer capsules and 35 
coated active ingredients in the form of a fish medicine and 
of an implant is known: 

WO -A-8 9/12442 describes a pharmaceutical dosage 
form for the medication of fish. As a rule, drugs are 
administered to fish via the feed, ie. the drug is mixed with 40 
the feed. The problem with this was that the dmg-containing 
feed was not accepted by the fish because of its taste. The 
consequence of this was that a large part of the drug- 
containing feed remained in the water for a lengthy period, 
remained unused and could sink. This led to unwanted 45 
release of the dmg into the water, which naturally led to 
contamination of the water. 

To solve this problem, WO 89/12442 proposes a dosage 
form which is obtained by coextrusion and which consists of 
an outer layer which surrounds an inner chamber. The outer 50 
layer consists of a starch derivative which contains a suitable 
animal or vegetable material in order to make the dosage 
form acceptable to the fish. In addition, the outer layer is 
impermeable to water and to the active ingredient contained 
in the inner chamber. The inner chamber contains the active 55 
ingredient in a viscous suspension which only partly fills the 
chamber. This provides an air space which confers on the 
dosage form the necessary buoyancy for it not to sink but 
float in the water. 

U.S. Pat. No. 5,283,187 describes an implant which 60 
comprises as active ingredient a cell suspension which is 
enclosed in a semipermeable polymer membrane. The 
implant is produced by coextrusion of the cell suspension 
with a solution of the polymer in a suitable water- miscible 
organic solvent. The polymer must be chosen so that it 65 
coagulates on extrusion and forms a network of channels so 
that the membrane becomes semipermeable. 



EP-A-303 306 describes a cylindrical implant which has 
a core of an ethylene/vinyl acetate copolymer with a melt 
flow index of more than 10 g/10 min and a vinyl acetate 
content of at least 20% by weight. The core is surrounded by 
a membrane with a thickness of 50 bis 250 f4m which 
likewise consists of an ethylene/vinyl acetate copolymer. 
This polymer has, however, a melt flow index of less than 10 
g/10 min and a vinyl acetate content of less than 20% by 
weight. The membrane serves to control the release of the 
active ingredient contained in the core, a contraceptive, in 
such a way that the latter is released in a daily dose of 15 to 
30 //g over a period of at least 2 years. The implant is 
produced by coextrusion of the two polymer layers. 

The abovementioned implants are administered 
parenterally, for example subcutaneously. The outer layer of 
the implants is designed so that it does not dissolve in the 
body fluids, and the implant can therefore be removed again 
from the body in a simple manner. 

The requirements to be met by a drug form which can be 
administered orally or rectally and which is intended to 
permit specific adjustment of the required active ingredient 
release characteristics are quite different from this. A drug 
form of this type is intended to release the active ingredient 
relatively rapidly, compared with an implant, in the required 
manner and at the required site and expediently to dissolve 
in body fluids. 

It is an object of the present invention to provide solid 
dmg forms which can be administered orally or rectally, and 
a process for producing them, which permits the dmg form 
to be produced in a simple and mild manner, and the 
required release characteristics to be ensured. 

We have found that this object is achieved by a multi- 
layer solid drug form which is obtainable by coextmsion of 
two compositions of a pharmaceutically acceptable thermo- 
plastic polymer, at least one of which contains a pharma- 
ceutical active ingredient. 

The present invention therefore relates to a process for 
producing multilayer, soUd drug forms for oral or rectal 
administration, which comprises coextrusion of at least two 
compositions which in each case comprise a thermoplastic, 
physiologically acceptable polymeric binder which is 
soluble or swellable in a physiological environment, and at 
least one of which contains a pharmaceutical active 
ingredient, and shaping the coextruded multilayer material 
to the required drug form, and to the drug forms obtainable 
by this process. 

FIG. 1 shows a diagrammatic sectional representation of 
the coextrusion and shaping of tablets using a molding roll 

FIG. 2 shows a diagrammatic sectional representation of 
the shaping of tablets with a pinch device. 

Solid drug forms for oral and rectal administration 
include, in particular, tablets, coated tablets, pastilles and 
pellets, and suppositories. 

The drug forms produced according to the invention are 
preferably designed so that the outer layer (the outer layers) 
is (are) not a membrane but is (are) soluble and/or swellable 
in the body fluid and, where appropriate, represents a 
protective or adhesive layer. 

The drug forms which can be produced according to the 
invention preferably comprise two or three layers. They can 
be in open or closed form, in particular as open or closed 
multilayer tablet. 

At least one of the layers contains at least one pharma- 
ceutical active ingredient. It is also possible for another 
active ingredient to be accommodated in another layer. This 
has the advantage that two active ingredients which are 
incompatible with one another can be processed, or that the 
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release characteristics of the active ingredient can be con- 
trolled. For example, it is possible to provide an initial dose 
by including an active ingredient in one of the outer layers, 
and a maintenance dose by including the active ingredient in 
the inner layer(s). 5 

The thickness of the layers can be chosen depending on 
the required release characteristics. The delay of release of 
the active ingredient increases with the thickness of the 
layer, ie. the effect lasts longer. 

The drug forms according to the invention are particu- lo 
larly suitable for bringing about what is called colon target- 
ing- For this purpose, the release of the active ingredient can 
be controlled in a time-, pH- or enzyme-dependent manner 
by the choice of appropriate materials. Time -dependent 
control can be brought about, for example, by the thickness 15 
of a layer and/or rapidly or slowly dissolving materials. 
Relatively rapid dissolving takes place with, for example, 
polyvinylpyrrolidone, and relatively slow dissolving takes 
place with ethylcellulose, poly aery lates or polymethacry- 
lates (Eudragit RL, RS). 20 

pH-dependent control can be brought about by using 
materials which are soluble in gastric fluid (eg. 
polyvinylpyrrolidone) and/or which are resistant to gastric 
fluid and soluble in intestinal fluid (eg. cellulose phthalates, 
poly aery lates or methacry lates (Eudragit L 30 D or S)). 25 

Enzyme -dependent control can be brought about, for 
example, by using materials which release the active ingre- 
dient only on exposure to enzymes in the intestine, such as 
galactomannans. 

The drug forms are produced starting from at least two 30 
separate compositions (mixtures) which in each case com- 
prise at least one thermoplastic, pharmacologically accept- 
able polymeric binder, where appropriate one or more 
pharmaceutical active ingredients and one or more conven- 
tional auxiliaries and which become, due to melting or 35 
softening of at least one component, pasty or viscous 
(thermoplastic) and therefore extrudable. The glass transi- 
tion temperature of the composition is below the decompo- 
sition temperature of all the components present in the 
composition. The binder should preferably be soluble or 40 
swellable in a physiological environment. Examples of 
suitable binders are polyvinylpyrrolidone (PVP), copoly- 
mers of N-vinylpyrrolidone (NVP) and vinyl esters, espe- 
cially vinyl acetate, copolymers of vinyl acetate and crotonic 
acid, partially hydrolyzed polyvinyl acetate, polyvinyl 45 
alcohol, poly(hydroxyalkyl acrylates), poly(hydroxyalkyl 
methacrylates), polyacrylates and polymethacrylates 
(Eudragit types), copolymers of methyl methacrylate and 
acrylic acid, cellulose esters, cellulose ethers, especially 
methylcellulose and ethylcellulose, hydroxy alky Icelluloses, 50 
especially hydroxypropylcellulose, 
hydroxyalkylalkylcelluloses, especially 
hydroxypropylethylcellulose, cellulose phthalates, espe- 
cially cellulose acetate phthalate and hydroxypropylmeth- 
ylcellulose phthalate, starch, starch derivatives, eg. 55 
maltodextrins, sugar alcohols, such as mannitol or 
palatinose, and mannans, especially galactomannans. The K 
values (according to H. Fikentscher, Cellulose -Chemie 13 
(1932), 58—64 and 71—74) of the polymers are in the range 
from 10 to 100, preferably 12 to 70, in particular 12 to 35, 60 
and for PVP preferably 12 to 35, in particular 12 to 17. 

Preferred binders for accommodating an active ingredi- 
ent are polyvinylpyrrolidone, copolymers of 
N-vinylpyrroHdone and vinyl esters, and hydro xyalkyl acry- 
lates. 65 

Preferred binders for layers containing no active ingre- 
dient are binders which are insoluble in aqueous medium or 



at pH<5, in particular hydroxy alkylcelluloses, 
alkylcelluloses, hydroxyalkylalkylcelluloses, polyacrylates, 
cellulose phthalates, polylactides and galactomannans. 

The polymeric binder must soften or melt in the complete 
mixture of all the components in the range from 50 to 180, 
preferably 60 to 130, ° C, so that the composition can be 
extruded. The glass transition temperature of the mixture 
must therefore be below 180** C, preferably below 130® C. 
If necessary, it is reduced by conventional pharmacologi- 
cally acceptable plasticizing auxiliaries such as long -chain 
alcohols, ethylene glycol, propylene glycol, glycerol, 
trimethylolpropane, triethylene glycol, sugar alcohols, eg. 
butanediols, pentanols, such as pentaerythritol or hexanols, 
polyethylene glycols, polypropylene glycols, polyethylene/ 
propylene glycols, silicones, aromatic carboxylic esters (eg. 
dialkyl phthalates, trimellitic esters, benzoic esters, tereph- 
thalic esters) or aliphatic dicarboxylic esters (eg. dialkyl 
adipates, sebacic esters, azelaic esters, citric and tartaric 
esters), fatty acid esters such as glycerol mono-, di- or 
triacetate or sodium diethyl sulfosuccinate. The plasticizer 
concentration is generally from 0.5 to 15, preferably 0.5 bis 
5% of the total weight of the composition for the particular 
layer. The mixture preferably comprises no plasticizer. 

Examples of conventional pharmaceutical ancillary 
substances, whose total amount can be up to 100% of the 
weight of polymer, are 

extenders or bulking agents such as silicates or diatoma- 
ceous earth, magnesium oxide, aluminum oxide, titanium 
oxide, stearic acid or its salts, eg. the magnesium or calcium 
salt, methylcellulose, sodium carboxymethylcellulose, talc, 
sucrose, lactose, cereal or corn starch, potato flour, polyvinyl 
alcohol, especially in a concentration of from 0.02 to 50, 
preferably 0.20 to 20, % of the total weight of the compo- 
sition for the particular layer; 

lubricants such as aluminum and calcium stearates, talc 
and silicones, in a concentration of from 0.1 to 5, preferably 
0.1 to 3% of the total weight of the composition for the 
particular layer; 

dyes such as azodyes, organic or inorganic pigments or 
dyes of natural origin with inorganic pigments in a concen- 
tration of from 0.001 to 10, preferably 0.5 to 3, % of the total 
weight of the composition for the particular layer being 
preferred; 

flowability agents such as animal or vegetable fats, 
especially in hydrogenated form and those which are solid at 
room temperature. These fats preferably have a melting 
point of 50° C. or above. Triglycerides of C-^^, C-^^, C^^ and 
fatty acids are preferred. Waxes, such as carnauba wax, 
can also be used. These fats and waxes can advantageously 
be admixed alone or together with mono- and/or diglycer- 
ides or phosphatides, especially lecithin. The mono- and 
diglyce rides are preferably derived from the abovemen- 
tioned fatty acid types. The total amount of fats, waxes, 
mono- and diglycerides and/or lecithins is 0.1 to 30, pref- 
erably 0.1 to 5, % of the total weight of the composition for 
the particular layer; 

stabilizers such as antioxidants, Hght stabilizers, hydro- 
peroxide destroyers, radical scavengers, stabihzers against 
microbial attack. 

It is furthermore possible to add wetting agents, 
preservatives, disintegrants, adsorbents and mold release 
and blowing agents (cf., for example, H. Sucker et al. 
Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 
1978). 

Ancillary substances also mean for the purpose of the 
invention substances for producing a solid solution with a 

pharmaceutical active ingredient. Examples of these ancil- 
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lary substances are pentaerythritol and pentaerythritol 
tetraacetate, polymers such as polyethylene oxides and 
polypropylene oxides and their block copolymers 
(Poloxamers), phosphatides such as lecithin, homo- and 
copolymers of vinyl pyrrolidone, surfactants such as poly- 
oxyethylene 40 stearate, and citric acid and succinic acid, 
bile acids, sterols and others as indicated, for example, by J. 
L. Ford, Pharm. Acta Helv. 61, 69-88 (1986). 

The only precondition for suitability of ancillary sub- 
stances is adequate temperature stability. 

Pharmaceutical active ingredients means for the purpose 
of the invention all substances with a pharmaceutical effect 
and minimal side effects as long as they do not decompose 
under the processing conditions. The amount of active 
ingredient per dose unit and the concentration may vary 
within wide limits depending on the efficacy and release 
rate. The only condition is that they are sufficient to achieve 
the required effect. Thus, the active ingredient concentration 
can be in the range from 0.1 to 95, preferably from 20 to 80, 
in particular 30 to 70, % by weight- Combinations of active 
ingredients, eg. ibupro fen/caffeine, can also be employed. 
Active ingredients for the purpose of the invention are also 
vitamins and minerals, and crop treatment agents and insec- 
ticides. The vitamins include the vitamins of the A group, of 
the B group, which means, besides B-^, B2, Bg and B12 and 
nicotinic acid and nicotinamide, also compounds with vita- 
min B properties such as adenine, choline, pantothenic acid, 
bio tin, adenyHc acid, folic acid, orotic acid, pangamic acid, 
carnitine, p-aminobenzoic acid, myo-inositol and lipoic 
acid, and vitamin C, vitamins of the D group, E group, F 
group, H group, I and J groups, K group and P group. Active 
ingredients for the purpose of the invention also include 
therapeutric peptides. 

The process according to the invention is suitable, for 
example, for processing the following active ingredients: 

acebutolol, acetylcysteine, acetylsalicylic acid 
acyclovir, alprazolam, alfacalcidol, allantoin, allopurinol 
ambroxol, amikacin, amiloride, aminoacetic acid 
amiodarone, amitriptyline, amlodipine, amoxicillin 
ampicillin, ascorbic acid, aspartame, astemizole, atenolol 
beclomethasone, benserazide, benzalkonium hydrochloride 
benzocaine, benzoic acid, betamethasone, bezafibrate 
biotin, biperiden, bisoprolol, bromazepam, bromhexine 
bromocriptine, budesonide, bufexamac, buflomedil 
buspirone, caffeine, camphor, captopril, carbamazepine 
carbidopa, carboplatin, cefachlor, cefalexin, cefatroxil 
cefazoHn, cefixime, cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone 
cefuroxime, selegiline, chloramphenicol, chlorhexidine 
chlorpheniramine, chlortalidone, choline, cyclosporin 
cilastatin, cimetidine, ciprofloxacin, cisapride, cisplatin 
clarithromycin, clavulanic acid, clomipramine, clonazepam 
clonidine, clotrimazole, codeine, cholestyramine, cromogly- 
cic acid, cyanocobalamin, cyproterone, desogestrel 
dexamethasone, dexpanthenol, dextromethorphan 
dextropropoxiphen, diazepam, diclofenac, digoxin 
dihydrocodeine, dihydroergotamine, dihydroergotoxin 
diltiazem, diphenhydramine, dipyridamole, dipyrone 
disopyramide, domperidone, dopamine, doxycycline 
enalapril, ephedrine, epinephrine, ergocalciferol 
ergotamine, erythromycin, estradiol, ethinylestradiol 
etoposide. Eucalyptus globulus, famotidine, felodipine 
fenofibrate, fenoterol, fentanyl, flavine mononucleotide 
fluconazole, flunarizine, fluorouracil, fluoxetine 
flurbiprofen, furosemide, gallopamil, gemfibrozil 
gentamicin. Ginkgo biloba, glibenclamide, glipizide 
clozapine, Glycyrrhiza glabra, griseofulvin, guaifenesin 
haloperidol, heparin, hyaluronic acid, hydrochlorothiazide 



hydrocodone, hydrocortisone, hydromorphone, ipratropium 
hydroxide, ibuprofen, imipenem, indomethacin, iohexol 
iopamidol, isosorbide dinitrate, isosorbide mononitrate 
isotretinoin, ketotifen, ketoconazole, ketoprofen, ketorolac 

5 labetalol, lactulose, lecithin, levocarnitine, levodopa 
levoglutamide, levonorgestrel, levothyroxine, lidocaine 
lipase, imipramine, lisinopril, loperamide, lorazepam 
lovastatin, medroxyprogesterone, menthol, methotrexate 
methyldopa, methylprednisolone, metoclopramide 

10 metoprolol, miconazole, midazolam, minocycline 
minoxidil, misoprostol, morphine, multivitamin mixtures or 
combinations and mineral salts, N-methylephedrine 
naftidrofuryl, naproxen, neomycin, nicardipine, nicergoline 
nicotinamide, nicotine, nicotinic acid, nifedipine 

15 nimodipine, nitrazepam, nitrendipine, nizatidine 
norethisterone, norfloxacin, norgestrel, nortriptyline 
nystatin, ofloxacin, omeprazole, ondansetron, pancreatin 
panthenol, pantothenic acid, paracetamol, penicillin G, peni' 
cillin V, phenobarbital, pentoxifylline 

20 phenoxymethylpenicillin, phenylephrine 
phenylpropanolamine, phenytoin, piroxicam, polymyxin B 
povidone iodine, pravastatin, prazepam, prazosin 
prednisolone, prednisone, bromocriptine, propafenone 
propranolol, proxyphylUne, pseudoephedrine, pyridoxine 

25 quinidine, ramipril, ranitidine, reserpine, retinol, riboflavin 
rifampicin, rutoside, saccharin, salbutamol, salcatonin, sali- 
cylic acid, simvastatin, somatotropin, sotalol 
spironolactone, sucralfate, sulbactam, suffamethoxazole 
sulfasalazine, sulpiride, tamoxifen, tegafur, teprenone 

30 terazosin, terbutaline, terfenadine, tetracycline 
theophylline, thiamine, ticlopidine, timolol, tranexamic 
acid, tretinoin, triamcinolone acetonide, triamterene 
trimethoprim, troxerutin, uracil, valproic acid, vancomycin 
verapamil, vitamin E, folinic acid, zidovudine. 

35 Preferred active ingredients are ibuprofen (as racemate 
enantiomer or enriched enantiomer), ketoprofen 
flurbiprofen, acetylsalicylic acid, verapamil, paracetamol 
nifedipine or captopril. 

There may specifically be the formation of solid solu- 

40 tions. The term "solid solutions" is familiar to the skilled 
worker, for example from the literature cited at the outset. In 
solid solutions of pharmaceutical active ingredients in 
polymers, the active ingredient is present in the form of a 
molecular dispersion in the polymer. 

45 Before the coextmsion, the composition must be pre- 
pared separately for each layer of the drug form. For this 
purpose, the starting components are processed without 
solvent in a separate extruder or melt container with down- 
stream gear pump. This may entail the components being fed 

50 in singly or as dry mixture continuously (eg. via dift^erential 
weigh feeders). Then mixing and/or softening or melting of 
the composition takes place in the extruder or melt container. 
If it is wished to incorporate in a particular temperature- 
sensitive active ingredient, this is expediently added only 

55 after the softening or melting of the composition and is 
incorporated by longitudinal and transverse mixing in the 
extruder or in a kneader or mixing reactor and homogenized 
with the composition. An extruder, especially a twin screw 
extruder or single screw extruder with mixing section, is 

60 particularly expedient for preparing the composition 
because this permits operation under conditions which are 
optimal for the specific material. For example, a different 
processing temperature can be selected for each layer. 
The molten or plastic compositions from the individual 

65 extruders or other units are passed into a joint coextmsion 
die, and extruded. The shape of the coextmsion die depends 
on the required drug form. For example, dies with a plain die 



6,120,802 



gap, called slot dies, and dies with an annular slit are 
suitable. The die design moreover depends on the polymeric 
binder used and the required drug form. 

Shaping to the required drug form takes place down- 
stream of the coextrusion die. It is possible to produce a 
large number of shapes, depending on the coextrusion die 
and the type of shaping. For example, open multilayer 
tablets can be produced from an extrudate from a slot die, 
which has, in particular, two or three layers, by punching or 
cutting out, eg. using an incandescent wire. Alternatively, 
open multilayer tablets can be separated via a die with an 
annular slit by cutting or chopping the extrudate immedi- 
ately after extrusion or, preferably, by cutting or chopping 
the extrudate after at least partial cooling. 

Closed drug forms, ie. drug forms in which the layer 
containing active ingredient is completely surrounded by a 
layer free of active ingredient, are obtained in particular 
using a die with an annular slit by treating the extrudate in 
a suitable pinch device as shown, for example, in FIGS. 1 
and 2, which is explained in the following examples. It is 
advantageous in this connection for the inner layer of the 
multilayer tablet, after the outer layer has cooled, still to be 
plastically deformable on entry into the pinch device. It is 
possible in this way to produce, in particular, tablets, pref- 
erably oblong tablets, coated tablets, pastilles and pellets. 

The multilayer drug forms can be rounded and/or pro- 
vided with a coating by conventional methods in a down- 
stream step. The rounding is preferably effected by rolls, 
belts and presses and the coating by treatment in coating 
pans or fluidized bed apparatus. 

It is thus possible with the process according to the 
invention to produce in a particularly simple and mild 
manner solid drug forms for oral and rectal administration. 
In addition, the process provides the possibility of adjusting 
the required release characteristics in a wide range by the 
choice of the drug form and the structure thereof and by the 
choice of the polymeric binder. 

The following examples illustrate the invention without 
restricting it. 

EXAMPLE 1 

10 kg/h hydroxypropylcellulose (Klucel F) are continu- 
ously metered and melted through a twin-screw extruder 
(ZSK 25 type). In parallel with this, 30 kg/h polyvinylpyr- 
rolidone (PVP) which contains 30% by weight ibuprofen as 
active ingredient are prepared in another twin-screw 
extruder (ZSK 30). These extrudates are extruded through a 
concentric coextrusion die with an annular slit to produce an 
extrudate consisting of a PVP core containing active ingre- 
dient and a Klucel covering, under the following conditions: 



ZSK 30 extTude 



r: 



ZSK 25 extruder: 



Section 1: 


43° C. 


Section 1: 


70° C. 


Section 2: 


57° C. 


Section 2: 


120° C. 


Section 3: 


120° C. 


Section 3: 


110° C. 


Section 4: 


100° c. 


Section 4: 


100° c. 


Section 5: 


100'' c. 


Section 5: 


100° c. 


Head: 


100° c. 


Head: 


110° c. 


Die: 


100° c. 


Die: 


100° c. 



This extrudate is then separated into closed oblong tablets 
by the pinch device shown in FIGS. 1 and 2. In FIG. 1, the 
coextrusion die is identified by 1. The extrudate 2 emerging 
from the die (the individual layers are not shown in the 
figure) is passed into a calender with two counter-rotating 
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molding rolls 3. The molding rolls have depressions 5 which 
are separated by bars 6. The distance between the molding 
rolls 3 is chosen so that they contact one another along a line 
on one of the bars 6 or so that there is only a very small 
distance. The shape of the depressions 5 can be chosen 
within a wide range so that numerous drug forms can be 
produced in this way. 

The extrudate 2 emerging from the coextrusion die 1 is 
received in the depressions 5 and separated into individual 
drug forms by the bars 6. Using the device shown in FIG. 1, 
oblong tablets 4 which are still connected by the flash 8 are 
obtained in this way. 

Alternatively, the pinching can take place with the device 
shown in FIG. 2. The product extrudate 2 emerging from the 
coextrusion die is passed into a device which has two pinch 
bars 7 which are mutually opposite and enclose the extrudate 
2. The pinch bars 7 can be moved perpendicular to the 
extrudate 2 (indicated by the arrows in FIG. 2) and have 
mutually opposite depressions corresonding to the depres- 
sions on the calender rolls 3 in FIG. 1. In order to separate 
the drug form, the pinch bars 7 are moved towards the 
extrudate 2 until they are in contact with one another or only 
a very small distance remains. This results in separation of 
the drug form, although the individual drug forms are still 
connected by a flash 8. Closed oblong tablets are likewise 
obtained using the device shown in FIG. 2. 

The resulting oblong tablets can be deflashed in a con- 
ventional way, for example in rotating pans. 

The Klucel outer covering of the resulting oblong tablets 
results in slower release of the active ingredient dispersed in 
the PVP core. 

EXAMPLE 2 

Tablets which contain ibuprofen in the core and caffeine 
in the outer layer are obtained by the process indicated in 
Example 1 and using the materials described therein, with 
the hydroxypropylceUulose containing 5% caffeine. 

EXAMPLE 3 

10 kg/h of a mixture of hydroxypropylcellulose and 
ethylceUulose in the ratio 8:1 by weight is continuously 
metered and melted in a twin-screw extruder (ZSK 25 type). 
In parallel with this, 15 kg/h polyvinylpyrrolidone which 
contains 40% by weight paracetamol as active ingredient are 
prepared in a second twin-screw extruder (ZSK 30). 15 kg/h 
hydroxypropylcellulose melt which contains 40% by weight 
paracetamol as active ingredient are conveyed by a gear 
pump in a third extrudate. 

These extrudates are extruded through a concentric annu- 
lar coextrusion die to produce an extrudate consisting of a 
hydroxypropylcellulose core with a low release rate, a 
surrounding layer of polyvinylpyrrolidone with a high 
release rate and a hydroxypropylcellulose/ethylceUulose 
covering (the extrusion conditions are as indicated in 
Example 1). 

The extrudate is separated into individual closed tablets 
by the pinch device shown in FIG. 1 or FIG. 2. 

The kinetics of release of the active ingredient can be 
controlled optimally by the resulting multilayer tablet to 
increase patient compliance. 

EXAMPLE 4 

15 kg/h polyvinylpyrrolidone, which contains 30% by 
weight nifedipine as active ingredient are prepared in a 
twin-screw extruder (ZSK 30 type). In parallel with this, 15 
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kg/h hydroxypropylcellulose melt which contains 40% by 
weight nifedipine as active ingredient are conveyed by a 
gear pump in another extrudate. 

The two extrudates are extruded through a slot die (3 
slots) to result in a composition with sandwich structure 
which consists of a hydroxypropylcellulose layer which has 
a low release rate and is surrounded on both sides by a 
polyvinylpyrrolidone layer with a high release rate 
(extrusion conditions as indicated in Example 1). 

The extrudate is separated into open multilayer tablets by 
a punching device. 

In a subsequent step, the resulting open multilayer tablets 
can be coated with an acrylic acid copolymer in a coating 
pan. 

The kinetics of release of the active ingredient can be 

controlled optimally by the sandwich structure of the mul- 
tilayer tablet to increase patient compliance. 

EXAMPLE 5 

An extrudate is produced by the process indicated in 
Example 1 and using the material indicated therein and is 
separated into open multilayer tablets by a suitable cold cut 
device. The Klucel outer covering results in a slower release 

of the active ingredient dispersed in the PVP core. 

EXAMPLE 6 

An extrudate consisting of a hydroxypropylcellulose core 
with a low release rate, a surrounding layer of polyvinylpyr- 
rolidone with a high release rate and an outer layer of 
hydroxypropylcellulose/ethylcellulose is produced using the 
materials described in Example 3 and by the process 
described therein. This extrudate is separated by a cold cut 
device into individual open multilayer tablets. 

The kinetics of release can be controlled optimally by this 
arrangement of the multilayer tablet to increase patient 
compliance. 

EXAMPLE 7 

10 kg/h polylactide are continuously metered and melted 
through a twin-screw extruder (ZSK 25 type). In parallel 
with this, 30 kg/h polyvinylpyrrolidone which contains 40% 
by weight ibuprofen as active ingredient are prepared in 
another twin-screw extruder (ZSK 30 type). The two extru- 
dates are extruded through an annular coextrusion die to 
result in an extrudate which consists of a PVP core contain- 
ing active ingredient and a polylactide covering (extrusion 
conditions as indicated in Example 1). 

This extrudate is separated in a cold cut device into 
individual open multilayer tablets. 

The polylactide covering is stable to hydrolysis and can 
be decomposed both enzymatically and by hydrolysis so that 
the active ingredient can be released from the core matrix. 

EXAMPLE 8 

10 kg/h vinylpyrrolidone/vinylacetate (6:4) copolymer 
(30% by weight) with 40% by weight mannitol and 30% by 

weight verapamil are melted in a twin-screw extruder (ZSK 
25). In parallel with this, 30 kg/h hydroxypropylcellulose 
which contains 30% by weight verapamil as active ingredi- 
ent are prepared in another twin-screw extruder (ZSK 30). 
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The two extmdates are extruded through an annular coex- 
trusion die under the conditions specified in Example 1. The 
shaping to tablets takes place by the method indicated in 
Example 1 using the device shown in FIG. 2. The tablets 
consist of a hydroxypropylcellulose core containing active 
ingredient and a vinylpyrrolidone/vinyl acetate copolymer/ 
mannitol covering. 

EXAMPLE 9 

Tablets which have a hydroxypropylcellulose core 
(hydroxypropylcellulose with a low degree of substitution, 
LH 31 type) with vitamin A and E and a hydroxypropylcel- 
lulose covering (Klucel F) with vitamin C are produced by 
the process indicated in Example 2. 

We claim: 

1. A process for producing multilayer, solid drug forms for 
oral or rectal administration, which comprises coextrusion 
of at least two compositions which in each case comprise a 
thermoplastic, pharmacologically acceptable polymeric 
binder which is soluble or swellable in a physiological 
environment, and at least one of which contains a pharma- 
ceutical active ingredient, and shaping the coextruded mul- 
tilayer material to the required drug form. 

2. A process as claimed in claim 1, wherein the polymeric 
binder for a layer containing no active ingredient is selected 
from the group consisting of hydroxyalkylcelluloses, 
alkylcelluloses, hydroxyalkylalkylcelluloses, cellulose 
phthalates, polyacrylates, galactomannans and polylactides. 

3. A process as claimed in claim 1, wherein the polymeric 
binder for a layer containing active ingredient is selected 
from the group consisting of polyvinylpyrrolidones, copoly- 
mers of N-vinylpyrrohdone and vinyl esters and hydroxy- 
alkyl acrylates. 

4. A process as claimed in claim 1, wherein an active 
ingredient which is selected from the group consisting of 
ibuprofen, ketoprofen, flurbiprofen, acetylsalicylic acid, 
verapamil, paracetamol, nifedipine, caffeine, captopril and 
vitamins or mixtures of two or more of these active ingre- 
dients is used. 

5. A process as claimed claim 1, wherein to produce 
closed drug forms the coextrusion is carried out with a 
concentric annular coextrusion die and the shaping is carried 
out in a molding calender or by a hot or cold cut method. 

6. A process as claimed in claim 1, wherein to produce 
open drug forms, especially open multilayer tablets, the 
coextrusion is carried out using a slot die and the shaping is 
carried out by punching. 

7. A process as claimed in claim 5, wherein hydroxypro- 
pylcellulose is used as polymeric binder for the outer 
layer(s), and polyvinylpyrrolidone is used for the inner layer 
and the core. 

8. A process as claimed in claim 5, wherein ibuprofen 
alone or ibuprofen/caffeine or vitamins A, C, E are used as 
active ingredient, with the ibuprofen or the vitamins A and 
E being located in the core and the caffeine or the vitamin 
C being located in the outer layer. 

9. A process as claimed in claim 1, wherein the multilayer 
drug forms are, in a subsequent step, rounded and/or pro- 
vided with a coating. 

10. A multilayer solid drug form for oral or rectal admin- 
istration obtainable by a process as claimed in claim 1. 
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